Роль та місце урсодезоксихолевої кислоти (УРСОСАНУ) в лікуванні захворювань печінки і шлунково-кишкового тракту: застосування в клінічній практиці гастроентеролога, терапевта, сімейного лікаря by Скрипник, Ігор Миколайович et al.
/IPRO.MED.CS
V Гу' Praha a. s.
Роль та місце урсодезоксихолевоїкислоти (УРСОСАНУ®) в 
лікуванні захворювань печінки і шлунково-кишкового 
тракту : за сто сув а н н я  в кл ін ічн ій  п ракти ц і 
га стр о е н те р о л о га , те р а п е вта , с ім е й н о го  л ікаря
СКРИПНИК І.М., НЕВОЙТ Г.В., ДЕГТЯРЬОВА І.і., НЕВОЙТ М.М.
Українська медична стоматологічна академія, Полтава 
Українська військово-медична академія, Київ 
2 міська клінічна лікарня, Полтава
Медицина сьогодення відносить препарати 
на основі урсодезоксихолево? кислоти (УДХК) - 
Урсосан («PRO.MED.CS Praha a.s.», Чехія) - до 
найбільш високоефективних фармакологічних 
агентів. Доведений позитивний досвід лікування 
ними захворювань печінки і біліарного тракту яв­
ляється одним із важливіших досягнень сучасної 
гепатології (G. Paumgartner, 2004).
Фактично Урсосан не є результатом хімічно­
го або фармакологічного пошуку. УДХК - 
фізіологічна субстанція, третинна жовчна кисло­
та, яка складає в середньому 1 -5 % пула жовчних 
кислот організму людини та ряду ссавців, зокре­
ма ведмедя (ursus, lat.), жовч якого використову­
валась у давньосхідній медицині для лікування 
захворювань шлунково-кишкового тракту і 
печінки.
За будовою жовчні кислоти мають стероїдну 
структуру. Завдяки наявності карбоксильної та 
гідроксильних груп, у більшості з них є полярний 
(гідрофільний) та неполярний (ліпофільний) лан­
цюги, тобто вони амфіфільні та здатні формувати 
ліпідні міцели і розчинятись у воді. Однак цей же 
механізм відповідає і-за їх латентну токсичність. 
Вважається, що жовчні кислоти здатні вбудову­
ватись у клітинні мембрани, призводячи до їх де- 
тергенції, порушення стабільності та цілісності. 
УДХК має будову, подібну до інших жовчних кис­
лот і навіть однакову молекулярну формулу з хе- 
нодезоксихолевою кислотою. Однак існують 
принципові відмінності в її стереоконфігурації: 
гідроксильна група С-7 знаходиться у (З-позиції, 
що надає молекулі УДХК більшої полярності і 
гідрофільності. Саме це зумовлює відсутність 
токсичності УДХК по відношенню до клітин і ор­
ганів та обумовлює безпечність препаратів, 
створених на її основі (V. Florkemeier, 2004).
При пероральному призначенні Урсосану в 
добовій дозі 10-15 мг/кг ваги хворого відбу­
вається зростання у жовчі вмісту УДХК до 40-50 
% при значному зменшенні.кількості ліпофільних 
жовчних кислот, зокрема хенодезоксихолевої з 
40 % до 16 %. Таким чином, зміни у складі жовчі 
хворого носять якісний, а не кількісний характер
і зумовлюють реалізацію лікувальних властивос­
тей препарату.
Встановлено, що УДХК здатна виявляти ге- 
пато- і  цитопротєктивн і ефекти,  захищаючи 
шляхом безпосередньої вбудови і послідуючої 
стабілізації багаті фосфоліпідами мембранні 
структури як гепатоцитів і холангіоцитів, так і 
епітеліоцитів слизової оболонки шлунка і кишеч­
нику. До того ж, за умов холестазу УДХК здатна ут­
ворювати змішані міцели з токсичними жовчними 
кислотами, попереджуючи їх ушкоджуючий вплив 
на клітини (K.N. Larazidis, 2001).
Вирішальним компонентом захворювань 
печінки є цитоліз гепатоцитів внаслідок апоптозу - 
запрограмованої загибелі клітин, викликаної акти­
вацією внутрішньоклітинних механізмів самознєш- 
кодження внаслідок дії токсичних (жовчні кислоти, 
алкоголь, ряд фармакологічних субстанцій, тощо) і 
вірусних агентів. УДХК виявляє антиапоптичний 
вплив  за рахунок зниження проникності міто- 
хондріальної мембрани; зменшення вивільнення 
мітохондріального цитохрому С і блоку каспаз, а та­
кож шляхом активації рецепторів епідермального 
фактору росту індукує в гепатоцитах сигнали, спря­
мовані на виживаємість клітини. При цьому змен­
шення експресії молекул HLA на холангіоцитах 
пригнічує імуноопосередкований апоптоз-g (V. 
Florkemeier, 2004).
УДХК приводить до стимуляції біліарної сек­
реції,  збільшення елімінації токсичних компонентів 
із гепатоцитів за рахунок стимуляції експресії транс­
портних білків, що необхідні для біліарного транс­
порту в гепатоцитах та канікулярних мембранах, 
впливу на рівні мітохондріальної РНК і білків. Це має 
значення для тривалої регуляції секреції, стимуляції 
синтезу, апікального включення і активації транспо­
ртних білків, підсилення залежного та незалежного 
від жовчних солей току жовчі, виведення токсичних 
жовчних кислот (холевої, літохолевої, дезоксихоле- 
вої) за рахунок пригнічення їх всмоктування в ки­
шечнику і витіснення з кишково-печінкової цирку­
ляції (G. Paumgartner, U. Beuers, 2002).
Захворювання печінки у більшості випадків 
супроводжуються імунологічними змінами. УДХК
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реалізує низку ім уном одулю ю чих ефектів:
інгібує експресію антигенів гістосумісності (HLA-1, 
HLA-2) гепатоцитів і холангіоцитів (F. Нігапо, 1996), 
зменшує утворення сенсибілізованих до печінкової 
тканини цитотоксичних Т-лімфоцитів, знижує про­
дукцію прозапальних цитокінів (IL-1, IL-6, IFN-g), 
нормалізує кілерну активність лімфоцитів та рівень 
їх функціональної активності, особливо у хворих на 
первинний біліарний цироз (D. Adler, 1993; Y. 
Nishigaki, 1996).
Порушення обміну сполучної тканини, утворен­
ня і накопичення колагену в печінковій паренхімі 
відносять до головних факторів прогресування зах­
ворювань печінки. Наявність в УДХК антифібротич- 
н о ї д і ї  попереджує розвиток цирозу печінки (К. 
Lindor, 1996; С. Corpechot, 2000) за рахунок 
пригнічення активності зірчастих ретикулоендо- 
теліоцитів клітин, перисинусоїдального колагеноут- 
ворення, зниження вивільнення цитохрому С, лужної 
фосфатази, лактатдегідрогенази (V. Florkemeier, 
2004), а також завдяки антиоксидантному впливу  -  
зменшенню вмісту ТБК-реактантів, що є активатора­
ми фіброгенезу (І.М. Скрипник і співавт., 2004).
Виникнення холестеролового калькульозу є 
патогенетично мультифакторіальним: збільшення 
секреції холестеролу у жовч і/або дисбаланс 
співвідношення жовчних кислот, фосфоліпідів; 
зростання продукції муцину в жовчному міхурі, що 
промотую утворення холестеролового ядра у пере­
насиченій жовчі; зниження скоротливості жовчного 
міхура. Доведена літолітична д ія  УДХК і її позитив­
ний вплив на перші два фактори. УДХК - єдина 
жовчна кислота,‘ яка зменшує секрецію і всмокту­
вання холестеролу зі здухвинної кишки, що знижує 
літогенний індекс жовчі до ^  1 і при систематично­
му прийомі попереджує повторний літогенез (D. 
Jungst, 1989). Саме це і формування рідинних крис­
талів УДХК сприяє розчиненню кристалізованого 
холестеролу каменів жовчного міхура (V. 
Florkemeier, 2004).
Клінічне застосування УДХК розпочато з мо­
менту, коли вперше були описані десатурація 
жовчі та розчинення конкрементів під впливом 
УДХК (I. Makino et al., 1975). Останні два деся­
тиріччя УДХК з успіхом використовувалась в комп­
лексній терапії захворювань шлунку внаслідок дуо- 
деногастрального рефлюкса. Розпочинаючи з 
1981 року, група гастроентерологів Франкфурта 
(Германія) під керівництвом проф. Y. Leuschner, 
застосовуючи УДХК з холелітичною метою у хво­
рих на хронічний гепатит, встановила її позитивні 
ефекти на функціональні показники печінки. Даний 
факт стимулював подальші дослідження клінічної 
ефективності субстанції при захворюваннях 
печінки і шлунково-кишкового тракту.
На сьогоднішній день доведеною є 
доцільність призначення УДХК в лікуванні:
• гастроезофагеальної рефлюксної хвороби, 
рефлюкс-гастриту;
« асоційованихщз *олестазом захворювань 
печінки (первинний біліарний цироз, первинний 
склерозуючий холангіт, аутоімунний гепатит і овер- 
лап синдром, вірусні гепатити, неалкогольний сте- 
атогепатит, токсичні ураження печінки, муковісци- 
доз, гепатоз вагітних, хвороба Вільсона-Коновало- 
ва (гепатолентикулярна дегенерація), дефіцит а,- 
антитрипсину, біліарна атрезія, синдром Алажиля, 
хвороба Каролі, доброякісний рецидивуючий 
внутрішньопечінковий холестаз, СНІД-асоційована 
холангіопатія, тощо);
® жовчокам'яної хвороби (холестероловий 
холелітіаз, камені жовчних протоків);
• гемобластозів у період клініко-гемато- 
логічної ремісії (з метою послаблення гепатоток- 
сичних наслідків цитостатичної терапії) та на фоні 
проведення програмного лікування.
Особливо цінною є доведена клініко- 
біохімічна ефективність УДХК у лікуванні первин­
ного біліарного цирозу печінки.  Етіопатогене- 
тичні чинники даного захворювання на сьогодні за­
лишаються до кінця не з'ясованими, і головною 
метою терапії є призупинення його подальшого 
прогресування шляхом впливу на провідні патоге­
нетичні процеси, чого і можна досягти завдяки 
застосуванню УДХК. У рандомізованих подвійних 
сліпих плацебо-контрольованих дослідженнях до­
ведено, що призначення УДХК в добовій дозі 13-15 
мг/кг ваги (по 2-3 капсули Урсосану 3 рази на добу 
при вазі хворого в середньому 70 кг) сприяє пок­
ращенню клінічного стану хворих за шкалою оцінки 
ризику Мейо, біохімічних показників плазми крові, 
результатів гістологічних досліджень печінкової 
тканини. УДХК також здатна призупинити прогре­
сування захворювання - подальшу трансформацію 
до стадії важкого фіброзу і цирозу печінки (A.Pares 
et al., 2000; С.Corpechot et al., 2000). Тому Урсосан 
є одним із препаратів вибору при лікуванні хворих 
на первинний біліарний цироз. При цьому доцільне 
його призначення тривалими курсами, у ряді ви­
падків довічно.
Встановлений профілактичний ефект УДХК 
при розвитку дисплазії та карциноми ободочної 
кишки, що може відкрити нові горизонти для її ви­
користання в майбутньому (У. Лейшнер, 2004).
Важливим для практики сімейного лікаря є 
встановлений факт відсутності побічних ефектів, 
як з боку плоду, так і матері при застосуванні пре­
парату під час вагітності. Тому призначення Урсо­
сану при внутр іш ньопеч інковом у хол естаз і 
вагітних,  який може виникати у III триместрі, ви­
являється доцільним, високоефективним і без­
печним (G.Paumgartner, U.Beuers, 2002).
Визнана необхідність призначення препарату 
хворим на м уковісцидоз із ураженням печінки. 
За результатами рандомізованого подвійного 
плацебо-контрольованого дослідження протягом 
одного року лікування встановлений позитивний 
вплив УДХК на біохімічні маркери холестазу і за­
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гальне самопочуття хворих. Однак при даному 
захворюванні Урсосан слід призначати у більш ви­
сокій добовій дозі - із розрахунку 20 мг/кг, оскіль­
ки має місце порушення кишкової адсорбції УДХК 
і недостатність зовнішньосекреторної функції 
підшлункової залози (С.Colombo et a l., 1996; 
A.Lindbland et al., 1998).
Опубліковано ряд наукових досліджень сто­
совно здатності препарату сприяти ерадикації 
Н.Pylori при виразковій хворобі, асоційованій з 
HP (В.І.Вдовиченко, 2002).
Як засіб патогенетичної терапії УДХК призна­
чається при токсичних ураженнях печінки різного 
гєнезу, у тому числі викликаних вживанням ліків і па­
рентеральним харчуванням. На сьогодні значну ме- 
дико-соціальну проблему становить етаноліндукова- 
не ураження гепатоцитів - алкогольна хвороба 
печінки (АХП). Ряд досліджень продемонстрували 
покращення клініко-біохімічних показників функції 
печінки у хворих на АХП при курсовому лікуванні 
УДХК (R.Bettini, M.Gorini, 2002; H.Tilg, A. Kaser, 2002; 
G.Pelletier et al., 2003). Проте залишається актуаль­
ним проведення подальших досліджень задля уточ­
нення показань, вибору оптимальних режимів дозу­
вання препарату на різних стадіях АХП, а також по­
дальше визначення механізмів дії УДХК.
У зв'язку з вищевикладеним, метою 
дослідження було оцінити клініко-біохімічну ефек­
тивність Урсосану в лікуванні хворих на 'АХП на 
стадії хронічного гепатиту та поглибити знання 
про біохімічний вплив УДХК шляхом дослідження 
активності ключових ферментів детоксикації і 
білкового синтезу в динаміці патогенетичного 
лікування.
Матеріали і методи
Обстежено 28 хворих на АХП на стадії 
хронічного гепатиту помірного ступеня активності 
і з синдромом холестазу (26 чоловіків; середній вік 
44±5,2 роки) з верифікованим діагнозом, вста­
новленим алкогольним чинником печінкового ура­
ження, виключеною вірусною етіологією захворю­
вання. Групу практично здорових склали 18 осіб 
віком 19-50 років.
Клінічними проявами холестазу в хворих на 
АХП були свербіж і жовтяниця шкіри, іктеричність 
видимих слизових оболонок, темний колір сечі. 
Проводили біохімічне дослідження функцій печінки: 
визначали кількість загального білка, білкові фракції 
сироватки крові, вміст білірубіну, тимолову пробу, 
активність гама-глутамілтранспептидази (ГГТП), 
лужної фосфатази, АсАТ, АлАТ, АсТ/АлТ, вміст пре-р- 
та р-ліпопротеїдів, холестеролу в крові; ультрасо- 
нографічне дослідження печінки за загальновизна­
ними методиками.
Задля оцінки впливу терапії Урсосаном на стан 
резистентності клітинних мембран, антиоксидант­
ної системи (АОС) і процеси перекисного окислен­
ня ліпідів (ПОЛ) досліджували активність суперок-
сидцисмутази (СОД) крові (Н.Р. Mirsa, Y. Fredovich, 
1972) та концентрацію ТБК-реактантів крові (И.Д. 
Стальная, Т.Г. Гаришвили., 1977) відповідно. З ме­
тою оцінки детоксикуючої функції печінки вивчали 
активність аргінази крові (Храмов В.А., Листопад 
Г.Г., 1973) та вміст молекул середньої маси (МСМ) 
як інтегрального показника ендогенної мета­
болічної інтоксикації організму (Габриэлян Н.И., Ли­
патова В.И., 1984). Оцінка білковосинтетичної 
функції печінки здійснювалась за активністю 
орнітиндекарбоксилази крові (Храмов В.А., 1997).
Лікування хворих включало дотримання режи­
му ІІ-ІІІ із виключенням суттєвого фізичного наван­
таження, дієтотерапію (5 стіл за Певзнером) з обме­
женням нейтрального жиру в їжі до 40 г/добу, лужне 
питво, обов'язкову повну абстиненцію, за не­
обхідністю - симптоматичну терапію супутніх захво­
рювань. Усім хворим призначали Урсосан компанії 
«PRO.MED.CS Praha a.s.» у добовій дозі 10 мг/кг на 
добу, розподіленій на три прийоми, після їжі, впро­
довж 8 тижнів.
Результати та їх  обговорення
Клінічно у всіх хворих провідними були прояви 
астено-вегетативного, диспепсичного, холестатич- 
ного, гепатомегалічного синдромів (мал. 1).
До лікування у хворих на АХП були змінені по­
казники біохімічних проб, які характеризують 
внутрішньопечінковий холестаз: гіпербілірубінемія 
(86,6+11,8 мкмоль/л), збільшення активності лужної 
фосфатази (286,6±24,6 од при нормі 112,4±8,4 од, 
р<0,05), ГГТП (16,4±2,4 ммоль/год/л при нормі 
4,9±1,4 ммоль/год/л, р<0,05), підвищення вмісім хо­
лестеролу (9,4±2,3 ммоль/л при нормі 4,6+1,2 
ммоль/л, р<0,05), р- та пре- р-ліпопротеїдів 
(11,84+1,6 г/л при нормі 5,4±2,4 г/л, р<0,05). Також 
виявлена активація процесів ПОЛ на фоні пригнічен­
ня АОС, про що свідчили підвищений вміст ТБК-ре­
актантів (2,12+0,16 мкмоль/л при нормі 0,31 ±0,02 
мкмоль/л, р<0,05) та зниження активності СОД крові 
(1,02+0,08 уо/мл при нормі 3,5±0,3 уо/мл, р<0,05) 
відповідно.
При цьому у всіх хворих відмічено зниження ак­
тивності аргінази крові у 1,8 рази порівняно із прак­
тично здоровими особами (норма 
1,33+0,08 ммоль/час/л; р<0,001), підвищення в 1,3 
рази вмісту МСМ (0,210±0,008 ум.од.; р<0,001), що 
свідчить про пригнічення процесів детоксикації. У 
всіх хворих виявлене зниження в 2 рази активності 
орнітиндекарбоксилази крові (при нормі 1,95±0,13 
нкат/л; р<0,001) за відсутності достовірних змін 
вмісту загального білка, що характеризує зменшен­
ня активності процесів білкового синтезу.
В динаміці лікування Урсосаном (мал. 1) відзна­
чалось зменшення проявів астено-вегетативного 
синдрому на 14-й день у 18 (64,3 %) хворих, диспеп­
сичного синдрому - в 11 (39,3 %) хворих. Після ліку­
вання прояви астено-вегетативного і диспепсичного 
синдромів були усунуті у 22 (78,6 %) та 10 (35,7 %)
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хворих, у інших хворих - суттєво зменшились. 
Свербіж шкіри значно зменшився у 21 (75 %) хворих 
на 8 -10-й день лікування; був усунутий у всіх хворих 
на 14-24-й день лікування. Синдром жовтяниці 
значно зменшився на 10-14 день лікування, після 
закінчення курсу терапії була усунута у всіх хворих, 
що співвідносилось із рівнем білірубінемії після 
лікування (24,2±6,2 мкмоль/л). При цьому в 16 (57,1 
%) хворих вміст білірубіну в крові досяг рівня нор­
ми. На фоні лікування Урсосаном у хворих на АХП 
відмічалось зменшення гепатомегаліїна 2-4см, що 
підтверджувалось даними ультрасонографічного 
дослідження печінки.
Мал 1. Провідні клінічні ознаки у хворих
на АХП в динаміці лікування Урсосаном.
до лікування на 14 день лікування після лікування
Ej  наявність Ш  відсутність Щ  зменшення Ш  усунення
1 - астено-вегетативний синдром; 2- диспепсичний; 3 -холестатичний;
4 • больовий синдром; 5 • гепатомегалія (%).
Після лікування активність лужної фосфатази 
зменшиласьу 1,6 рази (р<0,02),.мали місце тенденції 
до зниження вмісту холестеролу та активності ГГТП у 
крові.
Мал 2. Активність аргінази крові в динаміці 
лікування Урсосаном
Аналіз стану процесів ліпопероксидації і АОС 
у хворих на АХП із синдромом холестазу показав 
позитивний вплив Урсосану на дану провідну па­
тогенетичну ланку розвитку і подальшого прогре­
сування АХП. Так, вміст ТБК-реактантів у крові 
хворих після лікування зменшився на 41,2 % 
(р<0,05), за одночасного зростання активності
СОД на 33,1 % (р<0,05). Це підтверджує гепатоп- 
ротекторний вплив'ї Урсосану і обумовлює 
доцільність його призначення у якості патогене­
тичного засобу в хворих на АХП.
Після лікування Урсосаном активність аргінази 
крові зросла в 1,6 рази (мал. 2), знизився вміст МСМ 
крові на 14,6 % (р<0,001) і достовірно не перевищу­
вав показник норми, що свідчить про підсилення 
процесів детоксикації. Активність орнітиндекарбок- 
силази крові збільшилась у 1,5 рази (мал.З), що 
свідчить про позитивний вплив препарату на перебіг 
білковосинтетичних процесів у хворих на АХП на 
стадії хронічного гепатиту.
Усі хворі зазначили добру переносимість те­
рапії. Побічних ефектів зафіксовано не було.
Мал 3. Активність орнітиндекарбоксилази 
крові в динам іці лікування Урсосаном
Висновки:
Лікування Урсосаном виявляє високу клініко- 
біохімічну ефективність при курсовому призна­
ченні хворим на АХП на стадії хронічного гепатиту 
з високим профілем безпеки.
Встановлено позитивний вплив препарату на 
ряд провідних патогенетичних факторів розвитку 
АХП: пригнічення процесів ПОЛ на фоні активації 
системи антиоксидантного захисту організму, ак­
тивація процесів детоксикації і білкового синтезу 
як основних передумов адекватної репарації ета- 
нолушкоджених гепатоцитів..
Урсосан - препарат вибору для лікування 
АХП, особливо за умови наявності холестазу.
Перспективним є подальше поглиблене вив­
чення ефективності даного лікарського засобу на 
різних стадіях АХП.
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